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RESUMEN 
Se planteó la hipótesis de que parte de la i nouno-
patogenia de la lepra 1eprooatosa se debe a una producción 
deficiente de ll-l. Para comprobar la se IIevó a cabo e1 
estudió de la producoión de 11-1 por «acrófagos estimulados 
con LP5 de pacientes con lepra leprooatosa y tuberculoide, 
as í cono de sujetos sanos. Lo 6 resultados obteni dos reve-
láron que la cantidad de ll-l Total ( 11-1 Intraeelular + 
11-1 extracelular), es Igual en los tres grupos de estudio. 
Sin embargo la 11-1 Iiberada en f orna espontánea es mayor en 
I as pac i entes 1eprosatoses, por 1 o que a 1 obtener la can-
tidad de la ll-l Inducida (restando la espontánea), ésta 
parece estar disminuida. Probab1 emente As ta es la razón por 
la cual otros autores han sugerido una deficiencia de ll-l 
en esta enfermedad y otras infecciones. 
La hipótesis fué rechazada en cuanto a la demostración 
del defecto en loa macrófagas de los pacientes lepromatosos 
para producir 11-1. Alternativamente se prosiguió a es-
tudiar la causa de la 11 beraeión espontánea (secreclón> de 
II -1 por los nacrófagos de es tos pacientes. Se estud ió 1 a 
posibilidad de que II. lepra» fuera inductora de ll-l. Para 
comprobar lo se obtuvieron baellos de H, leprae de 1epronas 
de pacientes, tu^Tculpiia aislado de un paciente con 
tubercuIós i s puI sonar y I a cepa av i ru1 enta H37 Ra de 
H. tuberculosis cono referencia de un» bacteria no patógena. 
Loe resu 1 tados luestran que 1 as t res cepas Inducen I a 
producción de II-1, presentando diferencias en las dósi s 
óptimas de estimulo. fii. tuberculosis (virulento y «virulen-
to) es mejor inductor de 11—1 con 10 y 50 bacilos, ya que a 
100 bacteria por macrófago declina su efecto estimulante, 
mientras que con IJ^  1eprae. muestra un efecto de dósis 
respuesta. A mayor número de bacilos mayor producción de 
f I -1, í ndepend i en tesen te de si I os oacrófagos son de pa -
cientes o de sujetos sanor. 
Estos resultados sugieren que la secreción de ll-l 
espontánea por 1 os macrófagos de los paci entes 1 epromatosos, 
está re 1 aclonada con e 1 número de bao i los de H. lepras. La 
produeclón de I 1 -1 con los productos de sonl caclón de 1 as 
tres cepas de •icobacter¿as, se oant iene mól o con H. 1eprae. 
1 o que se cor re 1 aclona aún más con 1 a presencia de un com-
ponente presente en esta especie bacteriana. Con las cepas 
de tuberculosis disminuye el efecto Inductor. Al estudiar 
la activación de los maerófagos por el gllcollpido fenólico 
(GLP-1) componente exclusivo de Ieprae y de lipoarabino-
nanana <LAM>, componente conpartido oon tuberculosis. se 
observa que ambas mo!éculas son 1nductoras de IJ-1, tanto en 
aacrófagos de paolentes leprosatosos, como en naorófagos do 
sujetos sanos. La oant i dad de 11-1 es 11 ge rásente aayor con 
GLP-1 que con LAM a concentración de 10 pgr . LAM no varia 
su efecto inductor a 4ata 611ima concentración. Fina 1mente 
la producción de 11-1 con 1,10 50 y 100 GLP-1 en 
nacrófages de pací entes 1«proraatosos y de sujetos sanos, 
nuestra una respuesta proporcional entre la cantidad de !1-1 
que se produce con la ddsis estimulante. 
Con estos resultados se demuestra que la liberación 
espontánea de 11-1 por los macrófagos de los pacientes con 
lepra 1epromatosa, está relacionada con la presencia de los 
baci 1 os de M¿_ I epyae y es pee 1 f i caoente con su componente 
¿ii co i ípido fenóJico 1 (GLP-1), 
Por lo tanto se propone lo siguí ente: Si la Inter-
1eucina 1, además de es t imu lar la pro I i ferac ión de linfoci-
tos tiene otra actividades biológicas cono, la ds producir 
fi ebre« acti var la pro 1 i f erac ión de f ibrob1 as tos, activar la 
producción de caquectina, colágena, co1agenasa, prostag1an-
dlnas etc. la Interleueina 1 secretada en forma aparente-
mente espontánea en estos pacientes, puede explicar parte de 
1 a innunopatogenia de 1 a enfermedad Iepromatosa a través ds 
sus efectos sobre las otras células blanco del organismo. 
I N T R O D U C C I O N 
Los mecanismos de resistencia natura) a la Infección en 
el hombre, incluyen barreras de tipo anatómico. factores 
fioauímicos y elementos celulares fagociticos polimorfo-
nucleares y mononuc1eares. El hombre y diferentes especies 
animales, son susceptibles a infecciones por ciertos micro-
organismos. La susceptibilidad depende de los requerimientos 
nutriclonales y eco Ióg i eos del parás ito, y del buen fun-
clonamiento de estos mecanismos de resistencia natural. 
Las infecciones por microorganismos intrace1u1ares 
tienen predilección por los macrófagos donde pueden multi-
plicarse . Los primeros estudios que demostraron la par -
t i c i paci ón d i recta de las céluI as mononuc1eares en este 
tipo de infecciones fueron los hechos por Suter en 1952 
< 1 ) con bacilos de tubercu losis. Este investigador 
postuló diferentes mecanismos de sobrevivencia de los gérme-
nes l n trace 1 «J 1 ares , que son por un lado los componentes 
superficiales del parásito, y por otro, factores que inhiben 
el metabolismo de la célula paras i tada. Mackaness < 2 ) 
encontró en un modelo experimental en ratas que la resisten-
cia a listerias, brucelas y mi cobaeterias, se debe a los 
macrófagos. 1 os cuales destruyen a estas bacterias intrace-
lulares facultativas. Además que 1 a infecoión previa en 
estas ratas con tuberculosis, las hacían mas resistentes 
a infecciones posteriores. Dannenber g ( 3 ) observó que los 
tnacróf agos de ratones previ ani ente vacunados con BCG tenían 
mayor capacidad microbici da contra L. aonoci tdflenes y 
5. tiphyauriue. También postuló que los macrófagos p' iden 
activarse o morir en una lesión infecciosa activa, y que 
es ta activación o muerte depende del n úniero de microorganis-
mos infectantes y d» 1 es tada previo de acti vaci ón de los 
macrófagos. Híbss en 1973 < 4 ) demostró que macrófagos 
activados in vitro con ! i popo 1 isscári dos <LPS), BCG y toxo-
plasmas, también incrementaban su capacidad citotóxica 
contra fibroblastos tumo ra les y su aetivi dad microbicida 
para toxop1 asmas. 
La activación de los macrófagos posterior a una infec-
ción experimental con bacterias patógenas o BCG se debe 8 
loa productos derivados de los linfccitos T, llamados en 
forma genérica Linfocinas. Esta relación entre los linfoci-
tos y los macófagos fué obser vada desde 1969 por Mackaness 
< 5 5 y Fowles C 5 i . Pos ter i or mente Nathan en 1973 ( 7 ) 
caracterizó las fracci ones que contenian los factores ac-
tivadores de los macrófagos llamados Factor de inhibición de 
la migración de macrófagos (MIF) y Factor activador de 
macrófagos (HAF). 
Pearson < 8 í , Hammond ( 9 ) y Ubai ( 10 ) encontraron 
que el macròfago activado incorpora 17 veces más g 1 ucosa-
5 
En la actúa 1 i dad se le ha dado más importancia al 
macròfago en cuanto a su fune i íin i nduetora de la innunidad 
adquirida. Friedman y colaboradores ( 13 ) en 1963 puc1 i -
carón por primera vez que las células mononuc!eaies os la 
sangre periférica 0 sus extractos eran importantes para la 
inducción de la respuesta inmune. En 1964 Adier y colabo-
radores ( 14 > publicaron que extractos de RNA mensajera de 
los raacrófagos eran las moléculas que en contacto con los 
ariti genos participaban en el mecanismo de aparición de los 
anticuerpos. Pos ter i órnente Mes ier ( 15 > apor tó evidencias 
de la partici pac ión directa de las cé 1u1 as adhe rentes en 
dicho mecanismo y que al parecer se requería del contacto 
cé1ula-célula para una estimulación adecuada. Al inicio de 
los 70s se postuló que se requería del macròfago para que 
éste fagocitare, digiriera y presentára los antigenos a los 
linfocitos y que alguna señal entre el contacto de las dos 
células debía provocar la pro)iferaci ón de la célula estimu-
lada. En 1972 Gery, Gershan y Uaskraan ( 16 ) pub 1 i carón que 
les macrófagos esti mu lados in vitro con L.PS o con f i tohemo-
aglutinina < PHA) producían una protei na que poseía la carac-
terística de potenciar la proliferación de los linfocitos T 
y de timocitos de ratón estimulados con mitógenos, a la que 
denominaron Factor activador de los linfocitos (LAF). Es ta 
molécula fué reportada también posteriormente por Unanue y 
Kiely (. 17 ) a la cual denominaron Proteina mitogénica (MP) 
e 
y que poseía las mismas caracterist icas de 1 LAF. 81yden y 
Handachumacher estimulando con LPS a leucocitos y monocltos 
huaanos obten i dos de sangre per i fér1ca, caracter i zaron este 
factor paro i a 1 mente coao gI icoproteínas de dos rangos de 
peso selaeular. entre 50,000 y 13,000 daltons ( 19 ), 
Var ios inves 11 gadores pub1 i carón 1 a preseñei a de este ni sao 
factor en el sobrenadante de diversos cultivos celulares, 
por e Jeep lo: de cobayos iRosenstreich. 1976), de ratón < Gery 
y Waskaan, 19771, de rata (Hoessli« 19773, de aono y de 
perro (BIyden y Handschuoacher,1977) y de conejo (UIrich, 
1978) ( 19 ) . En e I Coa i té ! n t e m a d a na I de Nooenc 1 atura 
se propuso el término de Interleuoina 1 (Il-l) para esta 
nonooina ( 20 ) que fué aceptado por la comúnldad cient i -
t lea. 
El término de Interleuoina 1 agrupa a una familia de 
g1icoprotelnas producidas por I os monee itos/macrófagos 
pr i neí pa i mente, que poseen actividades biológicas i nmunooo-
du1 adoras y proinflaoatorlas. Les estudios iniciales para 
caracterizar la fueron hechos en los sobrenadantes de los 
cu 11 i vos de nacrófagos de diferentes espec i es inducidos con 
E¿_ col i. Silica gel y partículas de Látex. Los pesos raole-
cu lares descritos están entre 12 y 17 Kd. y de 50 a 75 Kd. 
Se han descrito cuando menos dos d i st iñas no 1écula de 11-1 
humana, denoninadas alfa y beta, y se han aislado 2 molécu- • 
las de RNAn distintos que codifican para dos proteínas de un 
peso mole cu lar de 31 Kd. Estas pro teínas de reside ne la 
intrace1ular. posteriormente se procesan y liberan a dos 
proteínas de un peso molecular de 17.5 Kd. La secuencia de 
aminoácidos entre ambas es cnuv parecida, semejanza que 
también es observada ccn la noiécu 1 a precursora de 1 a 
Il — l taurina que tiene un P.M. de 37 Kd, en la cual existe un 
62* de homologla con la mo1écula precursora de la Inter-
leuclna 1 alfa humana ( 21 ). Se ha estudiado también la 
cinética de aparición de los precursores de ambas i nter-
Ieuci ñas por medio de estudios i nmunoc itoquImi eos, detectán-
dolas desde las 2.5 horas de i ncubación en los oonoel tes 
estimuladas con LPS, obtenléndo un pico máximo de acumula-
ción a las 21 horas C 22 ). 
La inducción de la respuesta Inmune requiere la par-
ticipación del macròfago como célu 1 a presentadora de los 
ant1genos y como productora de Interleucina 1. El linfocito 
T reconoce al antlgeno a través de 1 contacto de su receptor 
con el comp1ejo que forman el ant1 geno y las moléculas de la 
clase II del complejo mayor de hi stocompatibi1ldad de la 
membrana del macròfago. Estud i os en sis temas mur i nos han 
demostrado que la Interleucina 1 sem i pur ifi cada obtenidá de 
I os sobrenadantes de los macrófa ga s , puede reemp1 azar I os 
para inducir la proliferación de los linfocitos actlvados 
con mitógenos. La Interleucina 1 directamente no es la 
res ponsable de la división celular, si no la acción de la 
Interleucina 2 liberada por los linfocitos T cooperadores 
( 23 >. Es ta relación biológica entre ambas i nter1euciñas 
fué p o s ter i ornent e apoyada experimenta)mente por So i th y 
colaboradores en 1960 < 24 ) . 
Muchas otras células además de los macrófagos, produ-
cen I nter1euc i na 1 ; keratinocitos, células gingivales, 
células epiteliales, fibroblastos, células nesangiales, 
astracl tos y células corneales. Asi mismo, además de activar 
la síntesis de DNA y la producción de Interleucina 2 en 
t imocitos y linfocitos T, la Interleuci na 1 presenta las 
s i gu i entes act i vi dades biológicas: 
1 . - Act i va a linfocitos B y estimula la produce ión de 
inmunog1obu1 i ñas T dependientes ( 25 >. 
2.- Estimu la la proli f eraci ón de los fibroblastos y la 
s int es i s de colagenasa ( 26 >. 
3.- Esti mu la a los hepatocltos a producir altos nive-
les de proteínas de fase agúda ( 27 ). 
4.- Estimula a la médula ósa para producir un incre 
mentó en la liberación de neutrófllos ( 26 ). 
5.- Estimula la producción del Factor de necrósis 
tumoral o Caquectlna ( 29 ). 
6.- Incrementa la liberación de Prostag1 and i na E y 
enzimas proteo 1ltloas por células sinoviales y 
condroci tos ( 30 ). 
7.- Aumenta la síntesis de colágena ( 31 ) . 
6.- Acti va a los osteoc1 astos ( 32 ) . 
Por todas estas actívidades biológicas se considera a 
las inter1eucinas alfa y beta, como hormonas que regu1an la 
inflamación y la regeneración titular. Estas moléculas 
actúan sobre las células blanco a través de receptores de 
[1-1 presentes en la membrana plasmática, cuya afinidad y 
distribución probablemente varié en cada célula respon-
dedora a la acci ón de la ll-l (fibroblastos, hepatoe i tos 
etc.). La estructura bioquímica del receptor fué pub1 icada 
por Dower, Gi11is y otros investigadores. Es una proteína 
de un peso molecular aprox iraado de 80 Kd y que posee la 
misma especificidad para ambos? tipos de ínter leucinas, y se 
mencionan dos clases de receptores, unes de alta afinidad y 
otros de baja afinidad según el sistema celular estudiado 
( 33 J . 
En 1985 Kurt-Jones y colaboradores ( 34 ) publicaron la 
presencia de moléculas de interleucina 1 asociada a la 
membrana de macrófagos laurinos con capacidad de estimular 
también la proliferación de los timoeitos y linfocitos T. 
Un año después, Ueaver y Unanue ( 35 ) publicaron que su ex-
presión estaba relacionada con la inducción antigénica 
especifica y con la presencia de factores solubles derivados 
de linfocitos T. 
Parece ser que 1 as ce lulas T pueden inducir a los 
macrófagos a expresar 11-1 de membrana, ya sea por contacto 
directo célula-célula a través de la unión del receptor de T 
con el antigeno o a través de la producción de linfocinas . 
La información que se tiene actualmente es la siguien-
tes 1) se han descrito tres sitios de localización de la 
Inter leucina 1;intracelular. en l a membrana y extracelular-
men te ; 21 se han descrito dos moléculas de RNA mensa jeros 
diferentes que codifican para las proteínas intrace 1u1 ares 
precursoras de la 11--1 alfa y la 11-1 beta; 3) se ha 
caracterizado el receptor para ambas moléculas de 11-1 y que 
a l parecer es el mismo, seg (in los es tu dios de sus constantes 
de afinidad, y A) las substancias inductoras de su produc-
ción hasta ahora mejor estudiadas son 1 i popo 1 isacári dos 
(LPS), par ticu las de sili ca, látex, phcrbol de miristato 
acetato tPMA) y bacterias como listeria y BCG. 
El método que más se utiliza para med ir 11-1, es el 
propuesto inicialmente por Gery y Waskman < 36 ) que mide la 
capaci dad de la Interleucina 1 de potenciar la proliferación 
de los timocitos de ratón de la cepas CBA\N o C3H\Hej, es-
timulados con fitohemoag 1 utini na (PHA) o Concanavali na A 
(ConA). La proliferación se mide por la incorporación al DNA 
de timidi na marcada con tritio y las lecturas se obti enen en 
cuentas por minuto (CPM). Más recientemente se ha desarro-
liado un metodo inmunoenzimâti co con anticuerpos monoclona-
les, pero a diferencia del primero, sólo detecta la presen-
cia de la Il-l pero no su activi dad ( 37 ) , 
La respuesta inmune celular se manifiesta por la pre-
sencia de linfocitos T sensibilizados productores de lin-
f oci ñas, y po r un incremento en la capacidad microbicida de 
les macrófagos, lo cual finalmente determina la resolución 
de la enfermedad infecciosa. Esto sucede sólo si el macrò-
fago presenta al antlgeno procesado a los linfocitos T y 
libera la Interleucina 1 necesaria. 
En tre los microorganismos considerados como i nt race 1u-
lares patógenos para el hombre tenemos a las sa 1 mone Ias, 
bruce las, listerias, mycop1 asmas y m i coba cter ias entre 
otros. El comportamiento del macròfago al ser parasitado por 
ellos es muy similar y la resistencia para las reinfecciones 
depende de una buena respuesta inmune celular. En el caso 
de H. 1eprae. agente causal de ja lepra o enfermedad de 
Hansen, la infección se puede manifestar en diferentes 
formas clínicas que se han relacionado con el comportamiento 
del sistema inmune del huésped hacia el H. 1eprae y aún 
permanecen sin entenderse. La lepra es una enfermedad i nfec-
tocontagiosa, quizá una de las enfermedades i nfecciosas más 
antiguas que azotan a la humanidad. Los mecanismos patogé-
nicas ne se conocen totalmente, además la falta de buenas 
técnicas de diagnóstico seroltígicc y la falta de vacunas 
para su prevención, contribuyen a que esta enfermedad, sea 
de gran interés para muchos investigadores en el mundo. 
El 1 gprae es un bacilo ácido-alcohol resistentes, 
de residencia intracelular que parásita a macrófagos y 
células de Schwann. No se ha encontrado Is manera de cu i -
tivarlo in vitro por lo que es difícil estudiar sus carac-
terísticas bioquímicas, factores de virulencia, de resisten-
cia y su tiempo de generac i ón . El armad i I 1 o es la <kn i ca 
especie animal que se ha encontrado i nf ectada en f orma 
natural, como si éste fuera el reservorio de la enfermedad 
en el humano. El período de incubación del bacilo es proba-
b1 emente de unos 5 años o más, antes de que aparezcan l as 
man ifestaciones clínicas de la enfermedad y su mecan i smo 
exacto de transmisión es aún desconocido. Se acepta la vía 
respiratoria y el contacto estrecho y prolongado como la 
forma mas probable de infección. Afecta principalmente piel, 
mucosas y nervios periféricos, presentándo diversas mani-
festaciones clínicas, algunas de ellas con deformidades 
tales, que se convierte tamb i én en una enf erraedad ps i co1ó-
gica < 36 Las diversas manifestaciones clínicas se co-
rre l ac i onan h i sto1óg i carnente e i nmuno1óg icamente, lo que d i ó 
base a la clasificación propuesta por Ridley y Jopling en 
1966 ( 39 ) en dos formas polares: lepra tuberculoide o 
vari edad beni gna y lepra 1 aprooatosa o var iedad maI i gna, y 
entre ellas formas intermedias como la lepra indeterminada. 
lepra en el borde tuberculoide, lepra en el borde leproma-
toso y lepra dimorfa. En e! polo tubercu1 oi de, el pac i ente 
desarrol la inmunidad celular especifica contra leprae 
que elimina a los bacilos, pero tarnb i én daña I as terminacio-
nes nerviosas concom i tan tes al tejido infectado. En las 
lesiones se observa gran infiltración de células mononucIea-
res, células epitelioides. macrófagos y escasos bacilos. En 
el polo I epr oins tos o, los pacientes presentan una falta de 
respuesta inmune celular especifica pero un nivel alto de 
anticuerpos en circulación. En las lesiones el infiltrado 
inflamatorio consiste principalmente de histiocitos con 
aspecto espumoso y de forma globosa, probablemente por la 
acuniu lación de los 1í pi dos del bacilo, proliferación de 
fibroblastos, escaso y difuso infiltrado linfocitario y 
gran cantidad de bacilos dentro de los macrófagos infec-
tados, El ¡1j_ 1 eprae tiende a invadir el torrente circulato-
rio dando como resultado una bacteremia continua en los 
pacientes leproraatosos. La presencia de los ant i genos en 
circulación provoca la formación de complejos inmunes can 
los anticuerpos producidos y se depositan en los vasas 
sanguíneos de pequeño calibre y en membranas g1omeru1 ares, 
con gran compromi so del si stema ret i cu 1 oende te 1 ia 1, oca s i o-
nando una reacc i ón i nmunopato1óg ica t i po III c1 As i ca, deno-
minada en esta enfermedad. Fenómeno de Lucio o lepra reac-
tiva. La mayor la de los pacientes desarrollan la vari edad 
lepromatosa, y es curioso que generalmente la mayor parte de 
la gente que se pone en contacto con el bacilo no desarrolla 
la enfermedad ( 40 ). 
La composición química de la pared celular de las 
bacterias del género Mycobacteri un es muy característica. Su 
gran contenido en llpidos ta les coma glicolipidos fenòli eos. 
I i poarab i nomananas, f osf o 1 í p i dos , ácidos (nicóticos, glicero-
les, ácidos grasos etc.; en po1 isacári dos como arabinosa, 
arabinoga1actanas, manosa, rhamnosa y otros, lea da propie-
dades i nmunológicas pecu liares. Algunas de estas substan-
d a s han sido utilizadas como inmunoestimu1 adoras por su 
efecto adyuvante. El 1 eprae comparte muchos de los com-
ponentes lipidíeos y proteicas con otras micobacterlas. 
Parece ser que el compuesto Glicclípido fenólico tipo 1 
(GLP-1J es una molécula exclusiva del H^ 1eprae ( 41 ), y 
pr obab I etnent e al gunas protei ñas que no están a Cin cotnp 1 eta-
mente identifí cadas. 
E 1 GLP-1, está formado por un tri sacár ido unido por 
un grupo fenólico a una cadena de Pthiocerol (29 carbones) y 
ácidos micocéri eos ( 42 ). El doctor Mehra y col aboradores 
( 43 ), estudiaron la participación del GLP -1 en la estimu-
lación de los linfocitos T supresores en 1 os paci entes 
1epromatosos. Encontraron que sí habla actividad supresora 
demostrada in vitro, en un cultivo con mononuc1eares de 
sangre periférica, estimulados con Concanavai ina A, y que 
ésta actividad supresora no ocurría cuando se eliminaba el 
tr i sacár ido terminal o se bl o que aba con ant i cuerpos aionoc 1 o-
nales. Estos resultados sugirieron que 1 os pací entes con 
lepra 1eprornatosa tenían linfocitos T supresores específicos 
contra el GLP-1 y más aún, que el epitope responsable era el 
trlsacárido terminal. Esto podría explicar en parte la 
presencia de linfocitos CD8 (supresores) obsevades en cor tes 
h i s tológicos de las lesiones de los pacientes leproraatosos 
< 41,44 ). 
Otros autores han tratada de explicar la inmunosupre-
sión en base a una disminución en el número de linfocitos T 
cooperadores y a una deficiencia en la producción de Inter-
leucina 2. En 1983 Haregewoin < 45 ) publicó que 1 as céIuI as 
mononucleares de los pacientes leproraatosos no producían 
1 1-2 después de la exposición al M¿_ 1 oprae in vitro, pero 
que con la adición de es ta I infocina al medio, las células 
respondían al estímulo y pro l iferaban. Otros investigadores 
buscaron la preseneia de la Interleucina 2 y de célu1 as con 
receptores para 11-2, en cortes histológicos de las lesiones 
de los pacientes. Observaran que en las lesiones de los 
pacientes leproraatosos, habla una deficiencia de la produc-
ción de 11-2 in si tu, un número var iab 1 e de cél u 1 as con 
receptores y ausencia de linfocitos por tadores del fenoti po 
CD4 ( 46, 47 ). Sin embargo Kaplan ( 45 ) publicó que aún 
cuando se eliminen las células T supresoras con anticuerpos 
0KT6 y se adicione al cultivo Interleuclna 2. solo se in-
crementa una respuesta inmune preexistente a otros antige-
nos, pero la respuesta a N¿_ 1 eprae no se manifiesta, por lo 
que concluyó que el daño está en los eventos eferentes de la 
respuesta inmune al 1 eprae que no permiten la sensibili-
zación inicial, 
La función del macròfago es la que u I ti mámente ha 
11 amado la ateneión como un posible mecani smo que pud i era en 
parte explicar la inmunosupr es i ón. En 1977 S tobo ( 49 ) 
pub 1 i có que los macrófagos de pacientes con di versas infec-
clones fúnglcas producían un factor soluble supresor (MS) 
que era capáz de inhibir la proli feración de l os 1 i nfoci tos 
T normales estimulados con mitógenos. Bullock y Gershon 
( 50 ) un ano después reportáron la presencia de factores 
supresores deri vados de los macrófagos de ratones C3H/Anf 
infectados con EL- l^Praemurium. actividad que se potenciali-
zaba conforme progresaba la infección y se correiaclonaba 
con 1 a apar i ci ón de una se g un da subpob 1 ac i ón de cél u I as 
supresoras con características de linfocitos T. Años más 
tarde, Sa 1 game < 5 1 ) obtuvo un factor supresor al lisar 
macrófagos de pacientes con l epra 1 epronatosa * que supr i ala 
1 a respuesta de los linfocitos a los ant í genos a 1 os cuaI es 
respondlan previ amente. Es te factor es es tab le al calor y 
no dializable y puede inhibir tanto a célu1 as respondedoras 
a iafrosina. caio a estímulos mi togén icos con PHA Y Can A. 
También se ha sugerido una falla en la producción de Inter-
leucina 1 como responsable de la supresión, como ha sido 
reportado por Uatson y colaboradores ( 52 ) en 13 pacientes 
Iepromatosos, 5 tuberculo i des y 2 indeterminados. Por lo 
tentó es posible que la falla en la producción de citocinas, 
sea en parte responsable de la deficiente proliferación de 
los linfocitos T, y con ello se permita la persistencia 
intracelular de los bacilos. 
Es indudable que las ev i denei as aportadas por los 
investí gadores no exp1 i can sat i sfactor i ámente el fenómeno de 
Lnraunosupresión especifica y de la inmunopatogeni a, presen-
tada por los pacientes con lepra 1epromatosa, razón por la 
cuaI nos avocamos a estudiar La producción de Interleucina 1 
de los macrófagos de los pacientes con lepra y explicar su 
función en la patogenia de la enfermedad. 
H I POTES I S 
LA FALTA DE RESPUESTA INHUNE CELULAR EN PACIENTES CON 
LEPRA LEPROMATOSA ATRIBUIDA A LOS LINFOCITOS T SUPRESORES, 
NO EXPLICA SATISFACTORIAMENTE EL MECANISMO DE LESION 
TISULAR. SABEMOS QUE LA PARTICIPACION DEL MACROFAGO ES 
FUNDAMENTAL PARA INDUCIR UNA RESPUESTA INMUNE, POR LO QUE 
POSTULAMOS EN EL PRESENTE TRABAJO QUE PARTE DEL MECANISMO 
INMUNOPATOGENICO SE DEBE A UNA DEFICIENTE PRODUCCION DE 
INTERLEUCI NA l (IL-D POR LOS MACROFAGOS DE ESTOS PACIENTES. 
O B J E T l V O S 
1.- ESTUDIAR LA PRODUCCION DE INTERLEUCINA 1 EXTRACE-
LULAR E INTRACELULAR INDUCIDA CON LlPOPOLlSACARlDO 
(LPS) EN LOS NACROFAGOS DE LOS PACIENTES CON LEPRA 
LEPROHATOSA Y TUBERCULO I DE. 
2. - DETERMINAR SI LA PRODUCION DEFICIENTE DE I NTER-
LEUC I NA 1 POR LOS MACROFAGOS DE LOS PACIENTES CON 
LEPRA ES YA UNA CONDICION NATURAL DEL HUESPED O 
EL RESULTADO DE LA INFECCION. 
3. - ESTUDIAR LA PRESENCIA DE FACTORES EXTRA CRONOSOMI-
COS EN LOS BACILOS DE N. LEFRAE, COMO POSIBLES 
DEERMINANTES DE LA ALTERACION DE LA FUNCION DE LOS 
MACROFAGOS DE LOS PACIENTES LEPROMATOSOS . 
A.- ESTUDIAR LA PRODUCCION DE INTERLEUCINA 1 INDUCIDA 
CON PRODUCTOS DE SONICACION DE (L. LEPRAE Y DE 
Qf. TUBERCULOSIS EN LOS NACROFAGOS DE LOS PACIENTES 
LEPROMATOSOS. 
M A T E R I A L Y M E T O D O S 
I.- OBTENCION DE HONQMUCLEARES DE SANGRE VEHOSA 
PERIFERICA DE L O S PACIENTES Y SUJETOS SANOS. 
Se obtuvieran 20 ni. de sangre venosa periférica con 
100 Uni dados de hepar ina los cuales se di 1uyeron con 20 mI. 
de So 1. de Hank's. Después se colocáron sin nezcIarse lOnI. 
de la sangre diluida sobra 4 al. de una mezcla de Ficoll 
Hypaque (densidad de 1.0773 según la técnica de Boyun (52). 
Después de centrifugar a 400 g por 30 ain se colectaran los 
aonanucleares y se Iavarón. Las céluas se resuspendieron en 
3 ni. de Medio RPMI 1640 con Glutamina 200 mM y con 100 
U/mí. de Penicilna G y 100 ng./ml. de Estreptomicina. 
Se ajustaron a 2X10* de células por mililitro. 
II.- INDUCCION DE LA PRODUCCION DE INTERLEUCI NA 1. 
Para estudiar la producción de la Il-l se utilizaron 
diferentes estímulos: 
1.- 0.1 mi. de Lipopol isacárido de ooll 
011:B4 de una concentración de 1 mg./a I. 
2.- Diferentes dosis de jL leprae. H. tuberculo-
sis virulenta y la cepa de tuberculosis 
»virulenta H37-Ra. : 
10 bacterias por macrófaga. 
50 bacterias por macròfago. 
100 bacterias por macròfago. 
3.- Productos de sonicación bacteriana de las 
tres tincas anteriores. 
4.- Fracciones purificadas : Glicalípido fenólico 
I (GLP-I) y Lipaarab inoroamna CLAM5. 
OBTENCION DE LA I NTERLEUC I NA 1 EXTRAGELULAR E 1NTRACELULAR 
Se pusieron 2 ni. de la suspensión de annonuclearas 
ajustada a 2x LO* / ir 1 . en tubos de 13x100 y se les agregó el 
inductor. Se incubaron a 37 *C con 5* de C02 por 20 h s. 
El sobrenadante (Il-l extrace1ular) se obtuvo por centrifu-
gación) el paquete celular se lavó 2 veces con medio de 
cultivo RPM1 1640 y las células se resuspendieron en 1 mi 
del misni3 medio. Pos te r i orinen te se rompieron por congela-
ción y descongelación en hielo seco con acetona, ss centri-
fugaron a 35OC RPM y se filtraron a través de un filtro de 
0.22p . El sobrenadante que fué etiquetado como Inter-
1euc i na 1 i nt race1u1ar. 
ENSAYO PARA LA DETERMINACION DE INTERLEUCINA 1 
Se utilizó el bioensayo original de Gery y Waskman 
( 36 ) dB la proliferación de timocitos de ratón de la cepa 
CBA/N tcepa original de National Health Instituía!, estimu-
lados con 10 pl de f i tohemoag 1 ut ini na (PHA 100 jigr) por cada 
al de susperis ión celular. Se utilizaron timos de ratones 
CBA/N de 8-12 semanas de nacidos para hacer 1 a suspensión 
ceIu1ar. Los ratones se mataron por dislocaeión cervicaI y 
los timos se homo geni za ron en una malla de acero estéril 
dentro de una placa de Petrl con solución de Hank's. Se 
lavaron 2 veces, se contaron y se ajustó la población celu-
lar a 1? mili ones de cel./ml en nedio RPMI 1640 con 5* de 
«uero de ternera fetal (FCS). Se agregaron 10 |tl de PHA por 
ni. de suspensión celular y se llevó un control de tioocito 
sin PHA. Un volumen de 0.1 mi de las células se cultivaron 
en p 1 a cas de alcrocultivo de 96 pozos con fondo p l ano 
(Falcon 3072 Oxnard. Calif.J, 
Los sobr enadantes de 1 as mués tras prob 1 emas y testigos 
que contienen la 11-1 intra o extracelular, espontánea o 
inducida con LPS etc. se d i 1uyeron con medí o RPM1 con 5X de 
FCS quedando 1:5, 1:20, 1:80 y 1:160 . De cada una de éstas 
d i 1 uc i ones se agregaron 100 }i 1. a cada cu 11 i va de t imoei tos 
por triplicado. Se incubaron a 37*C en una incubadora con 5% 
de C02 y humedad relativa del 95« . Después de 2 días se 
agregaron 10 ni. de timidina trltiada C loCi/ml ) a cada 
cultivo y la incubación continuó 24 hs. adicionales. Al 
final del cultivo de 72 hs, los cultivos se transfirieron a 
f i 1 tros de 1 ana de vidrio con una aierocosechadora semi-
automática ( Mini Mash II ). A cada muestra se agregaron 
5ml. de liquido de centelleo y la timidina incorporada se 
midió en un contador de cente l leo marca Pakcard. Los resul-
tados se expresaron en cuentas por minuto (CPM). 
La proliferación es di r Botamente proporciona I a la 
incor poraei ón de timidina tritiada y por conslguíente a I a 
radioactividad medida en cuentas por minuto (CPM). 
111.- INDUCCION DE INTERL.EUC 1NA 1 CON M. LEPRAE 
Y H. TUBERCULOSIS. 
1.- Para Hycobacterium leprae: 
La suspens ión bacter iana de M. 1eprae se obtuvo de 
Ieprornas de paci entes de la consu I ta de Deraato1ogla del 
Hospital Universitario "Dr. J o s é eleuterio González" de la 
Faculatd de Medicina. Los nodulos se debridaron y se homo-
geni zaron. El material se transfirió a tubos de centrifuga 
para sedimentar los restos celulares y por centrifugación 
difereneia 1 se obtuvieron los bacilos en los sobrenadantes. 
Parte de la suspens i ón con baciI os v ivos se ut i I i zó para el 
estudia de la búsqueda de plAsmidos, en cambio para el 
estudio de la producción de I 1 -1, la suspensión fué autocla-
veada. Taabl#n se obtuvo lepromina de baciI os cu11 i vados en 
armadi 1lo proporcionados por el Dr. Fausto Quezada de la 
Escuela Nacional de C i enc i as Biológi cas de 1 I PN de 1 a Cd. de 
México. 
2.- Para Mycobacteriua tuberculosis virulento : 
Se utilizaron varias cepas de H. tuberculosis aisladas 
de pacientes- Parte de la suspensión bacteriana fué autocla-
veada para el estudio de la producción de ll-l, y otra parte 
con los bacilos vivos se usó para l a búsqueda de P14s<n i dos. 
3.- Para Mycobacteriua tuberculosis avirulento < H37Ra ): 
Se usó la cepa H37-Ra de fU tubercu loe i s que ^on bac-
terias muertas obtenidas de fuentes come re i ales ( Difco, 
Mich. USA > 
La estandarización bacteriana se biza por turbidime-
trla, uti I izándo el NefeIómetro de MacFar land ( 54 ) para 
obtener una suspensión inicial de 400x 10* bate ter i as / m l . 
No. DE BACTERIAS DILUCION EN 0.1 ni. 
400x10* /mi. 1 ; 6 = 50*10*/al. 5*lCf /ni. 
400x10* /al . i ; 1. 6 = 250x10* /ni. 25xltf /ral. 
400x10* /mi. 0.125 mi. 50xl<? 'mi. 
Se ca 1 cu 1 a que en 1x10* de mononuc leares (PIN) ob teñid os 
con Fico11-Hypaque hay un promedio de 125,000 monocitos, 
por lo que en 4x10*/ni. hay 500,000 ce lulas. Por lo tanto, 
al estimular 2 mi. de la suspensión de MN con 0.1 mi. de 
las bacterias es tanda r izada, se ti en en 10, 50 y 100 bac-
terias por macrófago. 
IV.- METODOLOGIA PARA LA DEMOSTRACION DE PLASM1P0S. 
Se utilizaron los métodos de Crawford ( 55 ), Mizuguchi 
< 56 ) y Mayers ( 57 ) para tuberculosis y (L. intrace-
Ilulare y la técnica de Niniprep para otras especies bac-
ter i anas utilizadas como control. Se estab1ecieron modi f i ca-
clones a los métodos para H. leprae y a que no se encontró en 
la literatura ningún repor te al respecto. 
PROCEDIMIENTO 
1.- Nuestras de los ex tractos de 1epronas con 1 os 
bacilos de 1 eprae vivos, bacilos de cultivos 
primarios de P1. tubercu 1 o s i a vivos y de la cepa 
avirulenta H37-Ra se centrifugaron a 12,000 RPH en 
tubos Eppendor f . 
2.- Se descartó el sobrenadante y las pasti1 las fueron 
conge 1adas a -20* C durante toda la noche. 
3. - Las pasti 1 las se resuspendieron en 250 ¿il de 
lisozima (2ag./ml) y se i ncubaron a 0* C por 30 
nln y posterlormentre a 37* C por 90 minutos. 
4.- Se añadieron 250 |il de solución alcalina de SDS al 
101, Se agitaron en Vortex y se incubaron a 37* C 
por 30 minutos. 
5.- Se affadiéron 150. jil. de solución alcalina de 
potasio 3M a da Perelorato da Sodio 5M para 
proteinizar. 
6.- Se aezclaron por inversión y se incubaron 60 fcin a 
0" C. Postar i a raen te se cent r i fugaron por 15 tmi & 
12,000 RFN y se recolectaron las sobrenadantes 
7.- A los sobrenadantes se affadió 200 (ti de fenol 
saturado y 200 jil de cloroformo. Se agitaran en 
Vortex por 1 sin, se centrifugaron 1 aln y se 
r eco i ectaron 4 0 0 jil de la fase super i or • 
8. - Se a fiad i ó 1 al de etano I ab soluto frío, se oezc 1 ó 
por inversión y se dejó precipitar a temperatura 
anbiente por 2 ain . Posteriormente se centr i f ugó 
durante 3 mln a 12,000 RPM y se descartó el sobre-
nadante por aspi ración. 
9.- El precipitado se disolvió con 100 |il de acetato 
de sodio 0.11 y se repitió la precepitaclón con 
• tanol. (Pasos 8 y 9) 
10.- Se lavaron los precipitados can 1 mi de etanol al 
70* y las pastl1 la del precipitado se secaron en 
una eentrIfuga a 1 vacio. 
11.- Los precipitados secos se disolvieron con 15 jil de 
Sol. de Tri s-EDTA lOmM y se afladió 2 \i\ de RNAasa 
(lmg/ml). Se Incubaron a 37* C par 30 mln. 
12.- Se prepararon las nuestras para su corrimiento en 
geles de agarosa al 0.6% . 
13." Preparación de las aviestras : 
3 f<] de Tris-EDTA 
2 |il de las auestras 
1 Mt da jugo azul 6X 
14.- Las plaoas di agar se corrieron a 40 y 100 Voltz 
durante 1 hora y se ti Aeran con broauro de et Id lo 
durante 15 aln. 
15.- Las bandas de DNA del plisaido se vieron en una 
fuente ds luz UV. 
Se utilizaron los siguientes vectores plasaldicos coso 
controles: pBR 322, pUC 16, pBSVE y phPL-A. Todos silos 
insertados en cgl j . 
NUMERO DE PACIENTES EN EL ESTUDIO 
Se estudiaron un total ds 16 paolentes con el diagnós-
tico de lepra tuberculolde, 35 pacientes con lepra leprosa-
tosa y 51 sujetos sanos Los pacientes rio estaban bajo 
tratamiento. 
RESULTADOS 
Resu Itados de la produceión de 1nterlvuelna 1 per los 
maer óf agos de los pac i entes con lepra 1 eproaatasa, 1 epra tu-
bérculo i de y de sujetos sanos utilizando como estimulo 
lipopolisacárido de col i 0 U : B 4 <LFS). 
Se estudiaron 22 pacientes con lepra leproaatosa, 6 con 
1 epra tubercu loide y 25 individuos el ini casante sanos . Los 
pacientes no estaban bajo tratamiento. 
Las gráf i cas muestran los va 1 ores prosed io en cuentas 
por minuto (CPM) de las diferencias (Deltas) de 
I1-1, obtenidas con la fórmula siguiente ' 
DELTAS« CPM de 11—1 Inducida - CPJ1 de 11-1 Espontánea 
En la gráfica 1 se comparan los valores prosedlo de las 
Delta de la 11-1 lntracelular y extraceIular entre los tres 
grupos de estudio. 
Se puede observar que los macrófagos de los pacientes 
con 1epra leprornatosa producen aparentemente menor canti dad 
de Il-l al ser estimulados con LPS comparada con la produci-
da por Ios aacrófagos de ios sujetos sanos, y de Ios pa-
clentes con lepra tubercu1 o i de. Las graflcas 2 y 3 muestran 
por separado las concentraciones de ll-l extracelular y de 
la Il-l lntracelu1ar. Al aplicar la prueba de t para ana-
lizar Ice resu Itadcs, se encontró que no habia diferencia 
significativa en las concentraciones Il-l extracelular entre 
loe tres grupos de estudio. SI hay diferencia significativa 
pa ra la ll-l i ntracelular entre los pací entes lepromatosos y 
los sujetos sanos, pero no con 1 os pac!entes tuberculoi des, 
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GRAFlCA 1. - Producción intracelular y extracelular de Il-l 
obtenida de nacrófagos de sujetos sanos, pacientes leproma-
tosos (L.L.) y tubercui oi des (L.T.J . 
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GRAFICA 2.- Comparación de la 1 l-I extragolular entre los 
tres grupos en estudi o. Los va lores están ex presados en 
C. F. H. La di f er ene i a entre sanos y pacientes L, L. no es 
estadi sticamente s i gni f icat iva (p > 0.5). 
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GRAFICA 3.- Comparación de la I I -1 intracelular entre los 
tres grupas de estudio. La difsr encía entre sanos y L. L. si 
es estadísticamente significativa (p * O.02). 
La gráf ica A nuestra 1 a producción total de 11-1« es 
decir, la suma de 1 as concentrae iones de 11-1 extracelular 
más íntrace 1 ular. tanto de la interleuclna 1 liberada en 
forma espontánea, como l a i nduci da con LPS• Se graf icáron 
loe promedios de 1 as CPh de cada grupo en estudio. Cono se 
ve en la gráfica no hay diferencia en la concentración de 
11-1 inducida con LPS entre los tres grupos en estudio. En 
caablo, hay aayor cantidad de 11-1 espontánea en Ios pa-
cí entes 1 epromatoaos que en los sujetos sanos. 
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GRAFICA 4.- Comparación de la produooión total de Il-l 
<Intracelular • extracelular) espon tánea e i nduci da con LPS. 
En resumen, no existe diferencia en la pr oducción tota 1 
de II — 1 entre los lepromatoscs y sanos, a pesar de la dis-
minución aparente mostrada en las gráficas 1,2 y 3. Sin 
eatoargo. la liberación espontánea de (1-1 por los macrófagos 
de los pacientes 1eprornatosos es mayor que en los sujetos 
sanes, como se demostró en la gráfica 4. Esta es la razón 
por la cua1 las Del tas son menores en los Ieproma tosos. 
c. Es ésta una condición innata del huésped, o está 
re 1aci onada con la presencia y número de bac i 1 os de 
H. ieprae dentro del macrófago infectado 7 
Para responder a es ta pregunta, se llevó a cabo eI 
estudio del comportamiento de los macróf ages en cuanto a 1 a 
producción de 11-1 con los bacilos de 1 eprae comparándolo 
con otra micobacteria patógena C O B I O H. tuberculosis ais-
l «da de un paciente, y enn una nieobacter i a no patógena, 1 a 
cepa avirulenta H37-Ra de tubercu l os i s. 
En las Gráficas 5,6 y 7 se presentan los resultadas de 
la estimulación de los macrófagos con 10, 50 y 100 bacter i as 
por macrófago de Mycobacter i um 1 eprae en los tres grupos en 
estud i o. 
GRAFICA 5.- Producción intracelular y entracelular de Il-l 
obtenida de aacróf agos de su j etos sanos est i mu 1ados con LO. 
50 y 100 bacterias de leprae. 
GRAFICA 5.- Producción intraoelular y extraoelylar de I>-1 
obteni da de macrófagos de paci entes 1eprornatosos est imu 1ados 
con 10, 50 y 100 bacterias de lepras. 
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GRAFICA 7.- Producción intracelular y extracelular de 11-1 
obtenida de macrófage B da paci entes tubercu 1 o i des est iaula-
dos con 10, 50 y 100 bacterias de fi. 1 eprae. 
Como se puede observar, los necrófagos de los tres 
grupos en estudio presentáron un efecto de dosis respuesta. 
A un mayor número de bacterias utilizadas como estimulo, 
mayor producei ón de 11-1. Esta efecto no fué observado 
cuando los macráfagos fueron estimulados con la cepa viru-
lenta y la avirulenta de n¿_ tufaer cu 1 os i a. 
Con la cepa virulenta de tuberculosis (gráficas 6,9 
y 10), las dosis de 10 y 50 bacterias por macròfago fuéron 
mejores inductores de Il-l en lo» tres grupos en estudio. 
Con 100 bacter i as por macròfago el ef seto d i sminuyó. 
GRAFICA 8.- Producción intracelular y extracelular de 11-1 
obtenida de macrófagos de sujetos sanos estimulados con 10, 
50 y 100 bacterias de N^. tuberculosis. 
GRAFICA 9.- Producción intracelular y extracelular de Il-l 
obtenida de macrófagos de pacientes 1epromatosos estimu 1ados 
con 10, 50 y 100 bacterias de h. tuberculosis. 
GRAFICA 10.- Producción intracelular y.extracelular de 11-1 
obtenida de macrófagos de pací entes tuberculoides estimu 1a-
dos con 10, 50 y 100 bacterias de H¡_ tuberculosis» 
En las gráficas 11, 12 y 13 están los resu 1tados con la 
cepa av i ru 1 en ta H37-Ra.-
GRAFICA 11.- Producción intracelular y extracelular de 11-1 
obtenida de macrófagos de sujetos sanos estimulados con 10, 
50 y 100 bacterias de la cepa avirulenta H37-Ra. 
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GRAFICA 12.- Producción intracelular y extracelular de 11-1 
obtenida de macrófagos de pacientes 1epromatosos estimu1ados 
con 10, 50 y 100 bacterias de la cepa avirulenta H37-Ra. 
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GRAFICA 13.- Producción intracelular y extracelular de I1 —1 
obtenida de macrófagos de pacientes tuberculoides estimula-
dos con 10, 50 y 100 bacterias de la cepa avirulenta H37-fisu 
La dosis de 10 bacterias por macròfago resultó ser la 
óptima para estimular a los mac rófagos los pacientes tuber-' 
cu 1 o i de 5 y de los su i et os sanos. Se observó una tendencia 
inversamente proporcional en los macrofago« a producir menos 
: 1 -1 al incrementar el número Ce bacterias. En los macrófa-
Bos de los pacientes leprotsatosos, la dosis de 50 bacterias 
fué la que produjo el efecto máximo de producción de 11-1, y 
al igual que los otros dos grupos, a 100 bacterias por 
macròfago, hubo una disiri nuc i ón en su producc i ón. En la 
gráfica 14 se presen tan los valores de 11-1 espontánea 
producida poT los macrófagos de los tres grupos en el es-
tudio con las diferentes dosis bacter i anas. 
producida por los macrófagos de sujetos sanos, pacientes 
tubercu 1 o i des (L.T.) y I«pronatosos (L.L.^. 
Se puede observar la ll-l espontánea ausentada en el 
grupo de 1 os pacientes 1 eproaatosos. Para nostrar la reIa-
ción entre las capacidades inductores de 11-1 de las tres 
cepas de aicobaoterias y la dosis estimulante, se nuestra en 
la gráfica 15 los resultados obtenidos con aacrófagos de 
su j etos sanos (no act i vados). 
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GRAFICA 15.- Comparación de la producción de I 1-1 total con 
las diferentes dosis bacterianas de 1 eprae, H. tuber-
culoais y H37-Ra en aacrófagos de sujetos sanos. 
Estos resultados sugerían que el incremento en la 
liberación espontánea de ll-l observado con los macrófagos 
de los pacientes 1epromatosos, estaba ñas relacionado con el 
11« leprae en cuanto a su efecto de dosis respuesta , que con 
H. tuberculosis virulento o avirulento. Cabe señalar sin 
embargo, que fU. tuberculosis virulento y avirulento fueron 
mejores inductores de I1-1« 
Este efecto de dosis respuesta de M - l con las diferen-
tes mi cobacter i as sól o se observó con H 1 eprae. indepen-
dientemente si los necrófagos eran de sujetos sanos. de 
leproaatosos o tuberculoides. Esto sugiere que se trata ds 
una característica de 1 eprae y no de H. tuberculosis ni 
de 1 huésped. 
Se p1 anteó entonces la posibilidad de que existiera un 
factor ex traer omosóa i co en 1 eprae que cod i f ica ra para 
algún factor de resistencia intrace 1 u 1 ar r • 1 a d o r a d o con la 
producción de 11-1. 
Para deaostrar esta hipótesis se i levó a cabo el ob-
jetivo 3. Se buscó la presencia de plásnidos en los bacilos 
vivos obtenidos de 1eprornas de pac lentes c o n 1epra 1eprorna-
tos a nodular. Los resu1tados se muestran e n las figuras 1, 
2, 3 y 4. 
RESULTADOS BUSQUEDA DE PLASMIDOS 
Figura No. 1 
ic. 18-2686 P. Bases 
IR - 4,363 P. Bases 
VE 6,000 P. Bases 
Puc 18 pBR322 pBSVE M. Lep£ 
- . — • 
— — -
Figura No. 2 
pB SVE M. Lepv M. Lepf H3 7- Ra 
,—. .—. - -
observan pequeñas bandas en leprae en la lepromina de armadillo suge-
nte de la presencia de un plasmido, de aproximadamente 6,000 P. Bases. -
ig« 1) En la Fig. No. 2 con bacilos vivos extraídos de lepromas de pa- -
entes no se manifiesta ninguna banda. (M. Lepv). 
Continuación de Plasmidos. • • 
Figura No. 3 
M. lepf M. Lepv M. tbv 
1524 
P B SVE 
(Método de Crawford) 
M. tuberculosis vivo re-
sistente a estreptomicina 
aislado de un paciente. 
— — 
FIGURA No. 4 (Método modificado de Mizuguchi - Crawford) 
Cepa M. Tb Cepa M. Tb Cepa M. Tb M. tbm M. Lepv Puc 18 
1524 96 A 77C 
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En la figura No.3 se representa el aislamiento de un plasmido de M^ tuberculosis, 
resistente a estreptomicina por este método tampoco se logró poner de manifiesto 
la presencia de plasmidos en M^ leprae vivo. En el experimento No. 4 no se ob-
tuvo un buen aislamiento en ninguna cepa ni del plasmido de control. Las bandas 
difusas probablemente sean de RNA degradado. 
En el canal de las muestras con 1 eprae cultivarlo en 
armad i I1 o y seña lado como M.lep.f., se observó sólo en dos 
ocasiones una pequeña banda sugsrente de un factor extra-
cromosómico (figuras 1 y 2'. En el primer experimento se 
utilizaron diferentes marcadores pI asm id i eos con diferente 
número de pares de bases nucleotídicas. De la cepa viva 
1524B de M_j_ tuberculosis resistente a estreptomicina aislada 
de un paciente, se logró demostrar la presencia de un plás-
mido de aproximadamente 6000 pares de bases. En e! resto de 
las bacterias de ti. tubercu1 os i s virulentas pero sin resis-
tencia antifimica, en la cepa H37-Ra y en los bacilos vivos 
de 1eprae. no se logró demostrar la existencia de plásmi-
dos con esta metodología. Por lo tanto, al no poder rela-
cionar la producción Il-l con la presencia de plásmidos en 
los bacilos, se continuó estudiando la participación de los 
componentes estructurales bacterianos en la producción de 
11-1 . 
Como se demostró en el experimento con diferentes dosis 
bacterianas, que la producción de 11-1 por los macrófagos de 
sujetos sanos y de los pacientes 1epromatosos y tuberculoi-
des estaba mas relacionada con el nOmero y la especie de 
micobacteri a, se procedió a estudiar la producción de 11-1 
con las bacterias fragmentadas por sonicación. Esto nos 
daría mas información de por qué con N¿_ leprae aparece el 
efecto de dosis respuesta, efecto no observado con las otras 
micobactsri as que presentaron mayor capacidad inductora. Si 
estaba relacionado con la presencia de los bacilos completos 
en los necrófagos, los efectos obtenidos con 10, 50 y 100 
bacterias se perderían. Si era un problema de accesibilidad 
en I eprae entonces se i nc?r amen tar i 3 la producción de 11-1 
cor los sonicados a concentraciones parecidas a las obteni-
das con H. tubercu1ogis virulenta y avirulento. Los resul-
tados de este experimento se muestran en la gráfica 16. 
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GRAFICA 16.- Concentraciones intra y extrace 1uI ares de II — i 
de pacientes con L.L., L.T. y sanos Bstimuladas con produn-
tos de Bonicación de leprae, h. tubercu I os i g y H37-Ra. 
En forma comparât iva en la gráfica 17 se muestran las 
concentraciones de la Deltas totales de 11-1 (Extrace Iu1ar + 
Intracelular) con las tres bacterias en los tres grupos en 
estud i o. 
GRAFICA 17.- Comparación de las concentraciones de l1-1 
total, (extra+intracelular) de macrófagos de L.L., L. T. y 
sanos estimulados con sonicados de N. 1ep, H. tb. y H37-Ra. 
Como se puede observar« la producción de 11-1 por los 
macrófagos de los pacientes y sujetos sanos se conservó con 
H. leprae pero no con tuberculosis y la cepa H37-Ra. La 
proporción en la producción de I1-1 inducida por lepras. 
se mantuvo de manera s imi 1ar con la obtenida con 1 as bac-
terias completas. El resultado nos demostró que el o los 
componentes responsables de la inducción de 11-1 por 
H. Ieprae, persistían en las fracciones bacterianas, lo cual 
no sucedió con M^ tubercu1 os i s virulento y la cepa H37-Fa 
avirulenta, y que además no era un problema de accesibilidad 
del componente inductor. Todo ésto hacia suponer que dentro 
de los factores inductores de I1 -1 presentes en todas las 
micobacteri as, deberia haber uno en M^ 1eprae que estuviera 
relacionado con la conservación de la capacidad inductora de 
esta monocina y su liberación espontánea, y que por lo 
tanto, fuera un componente estructural diferente. 
Con estos resultados se intentó determinar si el 
factor responsable del incremento proporcional de la produc-
ción de II-l era exclusivo de ft¿_ 1 eprae o compartido con M. 
tuberculos» s pero en proporciones diferentes. Se obtuvieron 
dos fracciones purificadas de micobacteri as, una Lipoarabi-
nomanana (LAM) presente en 1eprae y Mj_ tuberculosis, y 
un Glicolípido Fendlico í (GLP-I), componente exclusivo de 
M. 1eprae. Se comparó la capacidad inductora de 11-1 de 
ambas moléculas con la del Lipopo 1 isacári do (LPS). Si el 
inductor de 11-1 presente en los bacilos completos de 
H. 1 eprae y sus sonicados era compartido (LAM), las dife-
rencias observadas en los experimentos anteriores podrían 
ser producidas por una diferencia en concentración de LAM 
presente en cada especié de micobacteria. Por el contrario, 
si el inductor de la !1 - ¡ espontánea era un componen te 
exclusivo en el Hj_ I epr ae 1. GLF- \ ' , el efecto en la produc-
c i ón de I1 — 1 sólo se presentaría con esta molécula. Los 
resultados son presentados en las gráficas 13 y 13. Los 
nfcróf«gos Pacientes 1 eprortstosos y de sujetos sanos 
fueron estimulados con 10 microgramcs de LPS, GLP-1 y LAM. 
GRAF1CA 16.- Concentrae i ones intrace i uI ares y ex trace 1u1 ares 
de 11 - i obtenida de macrófagos de sujetos sanos estimuladas 
con 10 ygr de LPS, GLP-1 y LAM. 
GRAFICA 19.- Concentraciones intracelulares y extraceIu1 ares 
de I I -1 obtenida de pacientes leproaatosos estimulados con 
10 jxgr de LPS, GLP-1 y LA11. 
Como se puede observar, tanto LAM cono GLP-1 son induc-
tores de 11-1 s la concentración de 10 ugr., aunque con 
menor capacidad que LPS, En la grkfica 20 estén represen-
tadas las concentraciones de 1 as De 1 tas totales de íI-1 
(intraceluar • extracelu1ar) en ambos grupos. 
GRAFICA 20.- Comparación de ll-l total de macrófagos de 
sujetos sanos y pac i en t es 1 eproaia tosos estimulados con 
10 pigr de LPS, GLP-1 y LAM. 
En base a estos resultados se 1 levó a cabo un experi-
mento para determinar si el GLP-1 producía un efecto de 
dósis respuesta en la producción de Il-l. Los resultadas 
se muestran en las Gráficas 21 y 22. Se obtuvieron macró-
fagos de 5 pacientes can lepra lepromatosa y S sujetos sanos 
los cuales se estiiculáron con 1, 10, 50 y 100 microgramos de 
GLP-1 y se comparó su actividad inductora de 11-1 con la del 
LPS. 
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GRAFICA 21.- Producción de 11-1 intraceluiar y extracelular 
obtenida de macrOfagos de sujetos sanos estimulados con 1, 
10, 50 y 100 >igr de GLP-1 y LPS. 
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GRAFICA 22,- Producción de M - l intracelular y extracelular 
obtenida de macrófagos de pacientes lepromatosos estimulados 
con 1, 10, 50 y 100 ugr de GLP-1 y LPS. 
Como se puede observar . tanto con las células de les 
sujetos sanos como con la de los pacientes, se obtuvo un 
efecto de dosis respuesta en la ¡1-1 extrace 1u1sr. a mayor 
dosis de GLP-1, mayor liberadón de J i -1. Este efecto 
tarabién se observó con la ll-l intracelular de los macrofa-
gos de los sujetos sanos y no con las macrófagos de los 
pacientes 1epromstosos. En la gráfica 23 se muestran en 
forma comparativa las Deltas totales de ll-l en los dos 
grupos. 
GRAFICA 23.- Comparación de la 11-1 total <extrace1u1 ar + 
intracelular > obten ida de maerófagos de sujetos sanos y 
pacientes lepromatosos estimulados con 1, 10, 50 y 100 ugr 
de GLP-1. 
En las gràfieas 24 y 25 los promedios en C.P.M. de Il-l 
sspon tànea Q inducidd de los macrófagos de los suJetos 
sano s y de los paci entes con lepra 1 epromatosa respecti va-
iente. 
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GRAFICA 24. - Producción intracelular y estracelular de i 1-I 
espontànea e inducida con l. 10, 50 y 100 Mír de GLP-1 en 
nacrófagos de sujetos sanos-
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GRAFICA 25.- Producción i ntrace1 u 1 ar y ext race IuIar de I1 -1 
espontánea e inducida con 1. 10, 50 y 100 ugr de GLP-1 de 
macrófagos de pacientes lepromatosos. 
Los resultados muestran que se produce liberadón y 
síntesis de Il-l con el GLP-l» tanto de los macrófagos de 
los paci entes con lepra 1epr orna tosa, corao de 1 os macróf agos 
de sujetos sanos. 
D I S C U S I O N 
La participación de los linfocitos T en la in-
munopatogenía de la lepra no ha explicado satisfactoriamente 
la aparición de la inmunosupresión en la variedad clínica 
lepromatosa. Los estudios sobre la función del macrófago, 
han aportado evidencias sobre su importancia en la inducción 
y regulación de la respuesta inmune, por lo que decidimos 
estudiar su participación en esta enfermedad infecciosa. 
Se estableció la hipótesis de que la producción (sínte-
sis y secereción) de Interleucina 1 por los macrófagos de 
los pacientes lepromatosos estaba deficiente, en comparación 
con la 11-1 producida por los macrófagos de los pac i entes 
tubercu 1 o i des que si desarrollan una respuesta inmune 
celular específica a ÍL 1eprae. Esta deficiencia provo-
caría que los linfocitos T, de los pacientes con lepra 
lepromatosa, no pro I i f eráiran, y por lo tanto no se manifes-
tara la respuesta inmune celular. La infección persistente, 
la alteración de los macrófago y la ausencia de la respuesta 
inmune celular, serían las causas de las alteraciones 
tisulares locales y sistémicas en los pacientes lepromato-
sos. 
Primero estudiamos si la produción de il-1 de los 
macrófagos de los pacientes lepromatosos estimulados con 
LP5 era deficiente, o si era un defecto en su I i beración. 
Se encontró que los raacrófagos de los pacientes lepro-
matosos estimu lados con LPS, producen concentraciones igua-
les de Il-l total, que 1 os macrófagos de loa sujetos sanos y 
de los pacientes tuberculoides, y por lo tanto no son defi-
cientes en 11-1. Tanto en los resultados preliminares 
obteni dos en es te Iaborator i o, como en los resu1tados r epor-
tados par Uatzon y colaboradores en 1984 ( 52 ) , en los 
cuales encontráron una deficisngi9 en la producción de 11-1 
en el 38.5% de un total de 13 pacientes lepromatosos. A mi 
juicio presenta su investígación dos errores en su inter-
pretación. Primero: miden sólo la ll-l extracelular y no 
toman en cuenta la Il-l intracelular, por lo que con este 
dato aislado no se puede concluir que exista una deficiente 
producción de esta monocina. Y segunda: no tomáron en 
cuenta que los macrófagos de los pacientes lepromatosos 
1iberan más 11-1 espon tánea que 1 os macróf agos de 1 os 
individuos sanos, y que por lo tanto, al ser estimulados con 
LPS, la cantidad de 11-1 liberada es proporciona 1 mete menor 
que la li berada por una célula sana que no está "agotada". 
En los experimentos se midieron ambas I1 -1, y no se encontró 
ningiin defecto en la síntesis o en ia transportación al 
compartimiento extracelular (secreció). Al contrario, 
observamos niveles mas altos de Il-l espontánea con 1 os 
aacrófagos de los pacientes lepromatosos que con los de los 
sujetos sanos y pacientes tuberculoides < gráf i ca i por lo 
que al graf i car los da tos en Diferencias (De» 1 tas1 de las CPM 
obtenidas de la 11-1 inducida con LPS menos la 1 l-l espon-
tánea, es lógico que los valores de los resultados de los 
pacientes fueran menores que la de los sujetos sanos« como 
se observéron en las gráficas l,2.y 3. Esto es Uo que han 
reportado Wat son en lepra ( 52 ), Tsang en Sida ( 54 ) , 
Chensue en tuberculósis ( 55 ) v Alcocer en la escleroderm i a 
( 56 ). Pero esta deficiencia es sólo aparente, ya que al 
graficar por separado la 11-1 Tatal espontánea y la I 1 -1 
Total inducida con LPS <intracelular + ex trace Iu1ar) se 
observó que no habla deficiencia en la producción ni en la 
liberación de 11-1. Se pos tu¡a que lo que ocurre es, que 
los monacitos de los pacientes Ieprornatosos son activados 
por la infección del leprae, y que la presencia del 
bacilo o sus productos, inducen la liberación continua y en 
forma aparentemente espontánea de 11-1, lo que agota la 
concentración intracelular (gráfica 3) de reserva de Il-l 
del macrófago, por lo que al ser reestimulado invitro con 
LPS no se obtiene la misma concentración extracelular de 
esta monoclna como sucede con los macrófagos de los sujetos 
sanos. La cantidad intermedia de 11-1 observada con los 
macrófagos de los pacientes tuberculoides* pro batí emente se 
debe a que el los están infectados con diferentes números de 
ba ellos y por lo tanto di f eren t es grados de activación de 
sus macrófagos. Esta liberación es pon t ánea de I1-1 ya hab la 
sido observada en otros procesos infecciosos ( 57 ), en 
enfermedades inf!ama to r i a s c r ón i cas como en la sarcoidosis 
pulmonar ( 59 > y en pacientes traumatizados ( 59 ). 
De acuerdo a la hipótesis p1 anteada. en la cual se 
propuso que el defecto en la producción de Il-l por los 
macrófagos de los pacientes lepromatosos, contr i buye a la 
inmunopatogenia de la enfermedad, con los resultados ob-
tenidos, fué rechazada. Sin embargo, los siguientes ob-
jetivos originalmente planteados, nos ayudáron a encontrar 
una explicación de la liberación aparentemente espontánea y 
aumentada de Il-l por los macrófagos de los pacientes 
infectados con M_j_ 1 eprae. 
Después del resultado inicial no esperado, estudiamos 
si la infección por el 1 eprae era la responsable del 
efecto o si era una condición innata del huésped. Para 
contestar esta pregunta se midió la producción de Il-l con 
otras micobacterias y con los macrófagos de los tres grupos 
en estudio. Los resultados mostrados en las gráficas de la 5 
a la 13 revelaron que las tres cepas de micobacterias, 
fueron inductoras de Il-l, tanto con los macrófagos de los 
pacientes como con los de los sujetos sanos, presentando 
cada una de ellas, diferentes dosis óptimas de estimulación. 
Sin embargo, sólo 1 eprae produjo el efecto de dosis 
respuesta. 
¿ Cual es su significado e importancia ? 
Primero: la presencia de la micobacteria es capáz de 
inducir la producción de 11-1 en los macrófagos, pero sólo 
M. 1eprae mostró que al inmcremgntar el número de bacilos 
por macrófago se producen mayor secreción de 11-1. Esto 
podría explicar porqué sucede en los pacientes lepromatosos 
que son mas bacilíferos que en los pacientes tubercu 1 o i des. 
Segundo : Los componentes inductores de 11-1 presentes 
en las micobacteri as, determinan que existan diferencias en 
las dosis estimulantes óptimas que inducen la producción y 
liberación maxima de I 1 -1. Al parecer 1eprae. es aparen-
temente el peor inductor de I1 -1, porque es el que produce 
los niveles mas bajos, aún a 100 bacterias por macròfago, 
comparándolo con fi. tubercul òsi s. Sin embargo fué el único 
que presentó linearidad en el efecto de dosis respuesta. 
Al sonicar las bacterias para estudiar si aún con el 
bacilo fraccionado se obtenía la misma respuesta, vimos que 
se conservó con 1 eprae y no con las otras dos micobac-
terias. Esto reforzó nuestras conclusiones de que los 
macrófagos de los pacientes lepromatosos y quizá algunos 
tubercu1oides (dependiendo del estadio bacilífero en que se 
encuentren), aunque estén degradando a la bacteria, con-
tinúan liberando I 1 -1. Este efecto ya no lo conservan las 
otras dos cepas de tubercu1osis, las cuales una vez 
fraccionadas disminuyeron su capacidad inductora de 11-1 en 
los macrófagos. 
A1 intentar contestar cuéJ o cus 1 es serían 1 os com-
ponentes de I 1eprae i nvo Iucradus en e( efecto de dos i s 
respuesta se 1ecci onaaos a I a Li poarabi nomanana < LAH) que es 
conpartida con tuberculosis y al Glicollpido fenólico 1 
(QLP-l), exclusivo de H¿. 1 eprae. La selección fué hecha en 
base a la semejanza estructura í que guardan con la ao1écuI a 
de 1 LPS, y si ésta, es e t inductor protot i po para e1 estudio 
de I a producción de I I -1, el razonan i ente 1óg i co fué, que 
las fracciones i nvo1ucradas en este efecto, fueran parecidas 
estructura 1 mente, como se puede obsarvar en e i esquema 
siguiente. 
ESTRUCTURA BIOQUIMICA 
LPS 
tHeptaia) (Hepto^a) {Acido O&tuíoAÓní&o) -(S-k¿d*ox<m¿>rf&¿¿u3l. 
GLP-i 
P04 
Nótese el parecida de la estructura lipidica central a 
la que se unen diferentes carbohidratos terminales tales 
como O-metil-Gluccsas en GLP-1 y O-Metil-Mañosa en LAH. 
Otra razón por la cual se seleccionó al GLP-l, es Forque 
B 1 oom ( ¿2 5, Mgrllin < 6 0 ) yHunter < 61 publicarón que 
esta molécula estaba relacionada con la activación de los 
linfoeitos T supresores. en los pacientes lepromatosos« 
También al ser exclusiva del 1 eprae se está utilizando 
como antigeno en las pruebas serológicas para el diagnóstico 
de lepra, ya que los anticuerpos contra GLP-1, no se en-
cuentran en suie+os sanos ni pacientes con otras micobac-
teriósis ( 62 y 63). Encontramos que a la dosis de 10ug , 
tanto LAM como GLP-1 estimulan a los macrófagos a producir 
U - l , siendo mejor inductor el GLP-1. Por lo tanto demos-
tramos que estas fracciones purificadas de tubercu l OS I s y 
H. 1eprae. son induct o r as de 11-1. Finalmente, al probar 
diferentes dosis de GLP-1. que en teoría representa rían las 
concentraciones intrace 1 u 1 ares relacionadas con el incremen-
to del número de bacilos infectantes, logramos demostrar que 
esta mol écu I a es una f r acc i ón responsab 1 e en 1 eprae, que 
induce la producción de 11-1 espontánea y Ie canfi«re al 
bacilo la característi ca de la re 1ac ión dós is-res pues ta• 
Asi, cypndo el 1 eprae y parssita a los macrófagos, los 
bacilos completos, sus fragmentos y/o la fracción soluble 
glicolípida-fenólica, los mantienen activados y liberando 
II-l, tantc a l os macrfifagrs D s r a s i t s d a s non:: s los mono-
c11 n = pn circulación. 
La búsqueda íe plásnidos En H. 1eprae como posibles 
r e s p o n s a b l e s del compor * ar? j ent o del macrCíago en cuanto a la 
p r o d u c c i ó n de I l — 1, no resulta p o s i t i v a , ya aje no se logró 
demostrar su presencia. Con elle no pedemos concluir que no 
existan. Ee prstula P?to perqus con las técnicas u t i l i z a d a s 
y m o d i f i c a d a s para tal efeníu, se p u d i e r o n pvideririar p I ás -
m i d o s en F1. tube r cu 1osi5. si r a z o n o n i p n t D que nos condujo a 
pensar en la existencia dp este factcr cxtracrornosónico fué 
que. tal vsz las diferencias en el c jmpor tara i en to del sic-
tema inmune del huésped a la infección, en'.re los pacientes 
ccn lepra tuberculoide y 'epra leprornatzsa, se debieran a 
d i f e r e n c i a s genét!css en los b a c i l o s , que les p e r m i t i e r a n 
su p e r s i s t e n c i a intrac=lul=r y por consiguiente la altera-
ción de los nacróíagos. Es proisb'. e que las d i f i c u l t a d e s 
técnicas y del padecimiento en si, nc p r o p o r c i o n a n las 
c o n d i c i o n e s a d e c u a d a s para su d e m o s t r a c i ó n , porque se re-
quiere de una buena cantidad de b a c i l o s vivos y en íase de 
c r e c i m i e n t o logarítmica. Esta s i t u a c i ó n per el momer to no 
es posible, ya que no Existe forma de cultivarlo in v i tro. 
Sólo el 1 epras cultivado en a r m a d i l l o pudiera tener las 
csracterist.icas ríe crecimiento. Pnr ntro latís, los pacien-
tes con lepra tubercu 1 o i des son poco bacilíferos, por lo que 
no se cedria obtener el número ae bacilos suficientes para 
comparar los resultados. 
Con esta información demostramos que: 
1. - La 1 i be ración de l 1 -1 es ti mu 1 ada con LPS (es tí mu 1 o 
náx i uto) en los macrófagos de i os pac i entes con 
I epra 1 epr orna tosa está d i sn i nu i da, pero no es 
estadísticamente signif i cativa. 
2.- La liberación espontánea de I 1 — 1 por los macró-
fagos de los pacientes con lepra lepromatosa es 
mayor que I a produci da por las cél u 1 ate de I os 
sujetos sanos. 
3." Esta liberación espontánea de I 1 -1 por los macró-
fagos de los paci entes eon 1epra 1epromatosa, 
parece estar relacionada con el grado de infección 
por el flj_ leprae 
4.- Ex i ste una re1ac ión muy d i recta entre el núme ro de 
bacilos de Hj. i eprae y la producción de 11-1, 
efecto no observado con las otras Mi cobacter i as. 
5.- Esta liberación continua de I 1 -1 por el I eprae 
parece estar más re 1aci onada con l a presen«i a del 
G1 ico1ípido-fenólico l (GLP-1), componente ex-
clusivo de la bacteria, que con Lipoarabinomanana 
(LAM), componente compartido con otras (licobac-
ter ias. 
6.- La producción de Il-l, tanto de los macrófagos de 
los pacientes lepromatosos como de los sujetos 
sanos, es d i rectamente propo rci ana l a 1 a concen-
tración el Glicollpido fenólico I (GLP-1). 
Con la demostración del incremento en la liberación 
espontánea de Il-l por macrófagos de pacientes con lepra 
lepromatosa, nos planteamos le pregunta de cuél o cuales 
serían las consecuencias de su liberación. Sabemos que su 
primera función conocida dentro del sistema inmune, fué la 
de su capacidad de potenciar la proliferación celular de los 
linfocitos T estimulados con mitdeenos (16-. Sin embargo, 
sus efectos biológicos sobre otras células del organismo nos 
proponen posibles explicaciones a las alteraciones patológi-
cas de esta enfermedad. Por ejemplo: 
1.- Los pacientes con lepra lepromatosa reactiva 
tienen fiebre. Se ha demostrado que la 11-1 es el 
pirógeno endógeno que estimula el centro termo-
rregulador del hipotálamo. ( 32 ) 
2.- Los pacientes con lepra lepromatosa tienen hiper-
gamag1obu1 inemia. La Il-l estimula la activación 
po1 ic}ona 1 de los linfocitos B y por ende la 
producción de niveles elevados de anticuerpos !gG 
en el suero ( 25 ). 
3.- Los pacientes con lepra lepromatosa reactiva 
presentan vasculitis por complejos inmunes, que al 
ser fagocitados por los macrófagos no parasitados 
1iberan más Il-l. Esto es lo que se conoce como 
fenómeno de Lucio (64). 
>*» » 
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Los parientes c m lepra . epr cmat osa r eact iva 
pressotan un estado de hic^rcatabo!isno. Tanto la 
11-1 como los nscrCfaacs sctivados incrementan la 
pr oduc? i 5n de Caque?*, ir? - factor h e necrosis 
tumi:?! 'TNF >. Los pac i en t os presentan anorexia y 
pérdi do de pes n iZ9' . 
Las lesiones de lor pacientes lepromatcsos presen-
tan degradación de la inatr; z intercelular v acúmu -
lo de fibroblastos. La I I — i activa a células del 
tejido conect i vo. 3 células endoteliales y fibro-
blastos C25.30.32). 
Las lesiones nodulares do les pacientes leproma-
tc sos presentan macrófagos repletos de bacilos y 
rodeados de fibroblastos. La 11-1 activa la 
proliferación de fibroblastos y producción de 
ceia»ena <31¡. 
Los pacientes con I epr3 l'spromatcsa reactiva 
presentar en su suero proteinas reactantes de fase 
agjda. La II-! incrementa la síntesis de estas 
proteínas por activación d e los hepatocitos (27). 
Los paciente» :on lepra Iepromatosa reactiva 
presentan cefalea. dolores musculares y artral-
gias. La 11-1 activa la liberación de prostaglan-
dinas que incrementan la inflamación y tienen 
efecto antiproIiferativo para linfocitos ( 28.64 > 
Todo esto apoya la proposición planteada, de que la 
INTERLEUC1 NA - 1 , en parts e? responsable de las alteraciones 
y da ño tisuisr en leora i^pTona^csa v por lo tanto explica 
parte de la INMUNnPATOGEN IA. POT otro lado, los datos 
presentados en fsta 'esi s. demuestran que no existe defi-
ciencia er, la urodu?ción de M -1 y aclara que la su PUS s ta 
disminución de M - t «nTortrsds por otros autores, es fólo 
aparente. 
¿Por qué si hay [1-1, macrófagos y antigenos no se» des-
pierta la respuesta inmune celular especifica ? Es probable 
que la [1-1 extracelular intervenga principal mente en las 
otras funciones biológicas que son relevantes para los 
procesos de inflamación y clcatri zaclón. Se ha pi anteada 
recientemente que la 11- 1 de membrana es \a importante 
para la activación de los linfocitos T. así como su locali-
zación y distribución intracelular dentro de monolitos y 
macrófagos (55,56). Esto nos abre otro camino para buscsr 
si existe un defecto en la producción de 5 1-1 de membrana 
C O D O posible explicación de la ausencia de la respuesta 
inmune ceIu1 ar o un defecto en la producción del receptor 
de Il-l (67,68). 
Como se sabe, la función de presentación del antlgeno 
es una f une i ón r e 1 ac i onada al coiip I e jo mayo r de h i s tocom-
patlbilldad CCMH). asi como también la regulación genética 
para la resistencia a plísenos intracelulares (69). 
Van Edén (70.711. reporta Que hay c i e r t a correlación entre, 
el H L A - D R 3 v el d ^ a r r o ' l c de leprs t ut e r cu 1 o i de y HLA-MT1 y 
lepra 1 t N s a . S i r embarco. I R r e l a c i ó n entr? las 
moléculas de la clase I i del CMH y la respuesta inmune no ha 
sido comprobada ni 9 través del PR3. aunque se ha postulado 
la existencia de un dptermmante en la molécula de la clase 
II restringido a la supresión especifica para lepras 
' G°nes 1 s : ( ~>Z , 73 ) , 
CONCLUS I ONES 
Con los resultados rbte^ido? en este trabajo se puede 
concluir que l3S aportaciones nuevas en el estudio d? la 
participación del macrdfaeo en 1? enfermedad 1 epr om¿-tosa . 
son las siguientes: 
1.- No eniste una deficiencia en is producción «sínte-
sis y liberacicn> de- 1L 1 en los pacientes lepro-
matosos . 
2. - Los aacrófagos de los oacientes con lepra leproma-
tosa, liberan espontáneamente más Il-l que los 
pacientes con leora tubercu 1 o i de. 
3.- L» producción de Il-l está relacionada direc^s-
mente con el número de bacilos infectantes de 
fl. I eprae. 
4. - Los compuestos Lipoarabinomananas <LA!"I' y G1 ico 1 i -
pidos fenólieos <GLP-1), componentes estructurales 
de las micobacterias. son inductores de la 
producción de 11-1. 
5.- L a producción proporcional de Il-l está más rela-
cionada con el Gllcolípido fenílico I. componente 
exclusivo de leprae que con Lipoarabinomanas, 
componerte compartido entre las Micobact^rias. 
6.- E! conocimiento actu» 1 sobre los efectos bioló-
g i cgs de la l1 -1 nos a yudan a exp1 i car parte de la 
inmunopat o geni a de la enfermendad. 
Con estos resultados sur gen nuevas interrogantes que 
deberán ser estudias en este campo s 
1.- ¿La 11-1 1 i berada espontáneamente podrá ser detec-
tada en el suero de los pacientes lepomatosos? 
2.- ¿La presencia de 1 l -1 espontánea podrá útil izarse 
cono un indicador de la enfermedad infecciosa 
activa? 
3. - ¿Las diversas man i testaciones biológicas de la 
I1 -1 dependen de rangos diferentes de afinidad 
entre los receptares Ce l 1 -1 en las células blanco 
el tipo de 11-1 faifa y beta) y/o la concentración 
I i berada ? 
4. - ¿Existe tanbién la liberación de otros factores 
derivados de los nacrófagos activados con función 
supresora especifica ? 
¿Es la Inrauncsuprosiòn desarrollada en éstos 
paci ente s e s u n d e f e c t o d g ^ p r e s e n t a c l d n d e 
an t i genos específicos del r^ , g p r a „ p o r , „ 
macròf agos?. 
¿Existe realmente una disfunción del macròfago 
la lepra leproraatosa o e B UT1 problema de sup 
activación y deterioro metabòlico? 
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